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Abstract of DE3730224 ^ 
Novel 3-cinnamyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane compounds of the general formula I are described in \} 
which R<1> denotes alkyl, cycloalkylalkyi or benzyl. R<2> denotes hydrogen or lower alkyi, R<3> denotes Q 
hydrogen or lower alkyl or R<2> and R<3> together form an alkylene chain and R<4> stands for a "Q 
cinnamyl group which is optionally substituted by halogen, lower alkyl, lower alkoxy, hydroxyl, nitro or 
trifluoromethyl. The compounds have pharmacologically useful properties, in particular cardioactive 
properties. 
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@ 3-Cinnamyl-3,7-diazabicyclo(3,3,1) nonan-Verbtndungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Es warden neue 3-Cinnamyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]no- 
nan-Verbindungenderallgameinen Formal I 




beschrieben,worin 

Ri AlkyI, CycloalkylalkyI oder Benzyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff oderniederes Alkyi bedeutet, 
^ R3 Wasserstoff oder niederes AlkyI bedeutet oder 
^ und R3 gememsam eine Alkylenkette bilden, und 
^ R^ fur eine gegebenenfalls durch Halogen, niederes AlkyI, 
^ niederes Aikoxy, Hydroxy, Nitro oder Triftuormethyl substi- 
^ tuierte Cinnamyfgruppe steht 

^ Die Verbindungen besitzen pharmakologisch wertvolle, 
Q insbesondere herzwirksame Eigenschaften. 

IN. 
W 
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Patentanspruche 

1. 3,7-Diazabicyclo[33,l]nonan-Verbindungen der allgemeinen Formel I 



0) 




Ri^eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen. eine Cyclpalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen 
Oder Benzyl bedeutet, 

R2 Wasserstof f oder niederes Alkyl bedeutet und 
Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet oder 
R2 und R3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden und 
R'* eine Cinnamylgruppe der allgemeinen Formel a 



R5 

— CHj— CH=CH:-/^ (a) 



bedeutet, worin 

R5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Hydroxy bedeutet, „ ■ u 

R6 Wasserstoff. Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder, falls R' Wasserstoff ist, auch 
Trifluonnethyl oder Nitro bedeutet, und 

R^ Wasserstoff oder, falls R^ und R® niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet, 

und deren Saureadditionssalze. . . « . - 

2. Verbindungen gemSB Anspruch 1, worin R^ eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder erne 
Cycloalkylalky Igruppe mit 4 - 7 Kohlenstoffatomen bedeutet 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, worin R^ und R^ je niederes Alkyl bedeuten oder gememsam eme 
Alkylenkette mit 3— 6 Kohlenstoffatomen bilden. , r v 

4. Arzneimittel, enthaltend eine pharmakologisch wirksame Menge einer3,7-DiazabicycloL3.3,lJnonan-ver- 
bindung gemaB Anspruch 1 und ubliche pharraazeutisqhe Hilf s- und/oder Tragerstoff e. 

5. Verf ahren zur Herstellung von 3,7-Dia2abicyclo[3Al]nonan-Verbindungen der allgememen Forme! I 



(D 




worm 

R» eine Alkylgruppe mit 1 -6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloaikylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen 
oder Benzyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet und 
R3 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 und R3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden und 
R* eine Cinnamylgruppe der allgememen Formel a 



_CH2— CH=CH^^^^ (a) 



bedeutet, worin 

R5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, und « . u 

R6 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl. Hydroxy oder, falls R^ Wasserstoff ist, auch 
Trifluormethyl oder Nitro bedeutet, und 

R7 Wasserstoff oder, falls R^ und R« niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet, 
und deren Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, daQ man 
. a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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worin R^ und obige Bedeutung besitzen. mit Verbindungen der allgemeinen Forme! Ill 
R4'_X (HI) 

worin R^' die fur R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme hydroxysubstituierter Gruppen besitzt und 
X eine aminolytisch abspaltbare Gruppe bedeutet. umsetzt oder 
b) Verbindungen der allgemeinen Forme! XIV 



CH-<f 5 (XIV) 




worin R>, R^, R^ und R^ obige Bedeutung besitzen, R^' und R^' die fflr R* und R^ oben angegebene 
Bedeutung mit Ausnahme von Hydroxy besitzen und Z und T gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z 
fflr Hydroxy und Z' fiir Wasserstoff stehen, reduziert, 
und in den erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel la 

R>_N \fR' N— aa) 

worin R^ R^ R^ und R^' obige Bedeutung besitzen, Methoxysubstituenten in Hydroxy uberfuhrt und 
gewQnschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditionssalze uberfuhrt oder die 
Saureadditionssalze in die f reien Verbindungen der Formel I iiberfOhrt 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel XIV' 



Z' 



Ri_N^^R^ N-^CH = CH^^ (XIV) 



Ri^dne Alkylgruppe mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen 

oder Benzyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet und 
R3 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 und R^ gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden und 
R5' Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet. 

R6' Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl oder, falls R^' Wasserstoff ist, auch Tnfluorme- 

thyl Oder Nitro bedeutet, und ^ ^ _ r^^.. . a 

R" Wasserstoff oder, falls R^' und R«' niederes Alkoxy sind und R^ und R^ unabhangig vonemander 

Wasserstoff oder niederes Alkyl sind, auch niederes Alkoxy bedeutet, und 

Z und Z' gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z fur Hydroxy und T f Qr Wasserstoff stehen, 

und deren Saureadditionssalze. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-annamyl-3J-diazabicyclo[33.1]nonan-Verbindungen und deren 
Salze sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen und Verfahren und Zwischenpro- 
duktezurHerstellungdieser Verbindungen. , r,^,, • * u fr., 

Aus der DE-OS 26 58 558 sind 3-Alkanoyl- und 3-Aro3i-3,7-diazabicycIo[33,l]nonan-Derivate bekannt. fur 
welche zentralanalgetische Wirkungen angegeben werden. Aus DE-OS Phenylalkyh-este substituierte 
bicydor3,3,l]nonan-Derivate mit antiarrhythmischen Eigenschaften bekannt In der EF-A-00 00 074 werden 
7-Benzyl-3-phenylalkyl-3,7-diazabicyclo[3Al]nonan-Derivate mit ebenfalls antiarrhythmischen Wirkungen be- 
schrieben. Weitere 3,7-Diazabicyclo[3,3.1]nonan-Derivate mit antiarrhythmischen Eigenschaften smd aus der 
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EP-A-01 03 833 bekannt 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 3,7-Diazabicyclo[33.1]nonan-Verbindungen mit 
wertvoUen pharmakologischen Eigenschaften zu entwickeln. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen in 3-Stellung durch einen Cinnamylrest substituierten 3.7-Diazabicy- 
clo[33,i;^onan-Verbindungen wertvolle phannakologische Eigenschaften, insbesondere wertvolle herzwirksa- 
me Eigenschaften, besitzen. Sie zeichnen sich durch eine zur Beeinflussung ischamisch bedingter Herzkrankhei- 
ten gQnstigen Wirkungsprofil aus. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher neue 3,7-DiazabicycIo[3Allnonan-Verb5ndungen der allgememen 

Formel I 
worin 

R» eine A!kylgruppe mit 1— 6 Kohienstoffatomen. eine Cycloalkyialkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl bedeutet, 

R2 Wasserstof f oder niederes Alkyl bedeutet und 
R3 Wasserstof f oder niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 und R^ gemeinsam eine Alkylenkette mit 3—6 Kohlenstoffatomen bilden und 
R'* eine Cinnamylgruppe der allgemeinen Formel a 




bedeutet, worin 

R5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Hydroxy bedeutet, 

R6 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl. Hydroxy oder, falls Wasserstoff ist, auch Trifluor- 
raethyl oder Nitro bedeutet, und 

R' Wasserstoff oder, falls R^ und R^ niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet, 
und deren Saureadditionssalze. 

Sofem in den Verbindungen der Formel I R' fiir eine Alkylgruppe steht, kann diese geradkettig oder ver- 
zweigt sein und 1 bis 6, vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. Eine Cycloalkyialkylgruppe R^ kann 4 
bis 9, vorzugsweise 4 bis 7, Kohlenstoffatome enthalten. Als besonders geeignete Reste R^ haben sich Alkyl- und 
Cycloalkylalkylreste, insbesondere verzweigte Alkylreste, erwiesen. 

Sofem die Substituenten R^ und R^ niederes Alkyl darstellen, konnen diese Alkylgruppen geradkettig oder 
verzweigt sein und 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten. Die Alkylgruppen R^ und R^ sind 
zweckmaBigerweise gleichartig, k6nnen jedoch auch verschieden sein. Sofern R^ und R^ gemeinsam eine 
Alkylenkette bilden, kann diese 3 bis 6, vorzugsweise 4 bis 5, Kohlenstoffatome enthalten. 

Sofem in den Verbindungen der Formel I in dem Rest R'* die Substituenten R* bis R^ der Cinnamylgruppe a 
niedere Alkylgruppen darstellen oder enthalten, konnen diese 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
enthalten. Halogensubstituenten R^ und/oder R^ stellen vorzugsweise Chlor dar. Vorzugsweise ist der Cinnamyl- 
rest R'* imsubstituiert oder duch Halogen oder Methoxy mono- oder auch disubstituiert. 

ErfindungsgemaB werden die neuen 3-Cinnamyl-3,7-diazabicyclo[3,3,l]nonan- Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und deren Saureadditionssaize erhalten, indem man in an sich bekannter Weise 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 
R>— N N— H (D) 

worin R', R^ und R^ obige Bedeutung besitzen, mit Verbindungen der allgemeinen Formel III 
R^'-^X (III) 

worin R"^' die fiir R"* angegebene Bedeutung mit Ausnahme hydroxysubstituierter Gruppen besitzt und X 
eine aminolytisch abspaltbare Gruppe bedeutet, umsetzt oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel Xrv 
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Z' 



(XIV) 



worin R'. R» und R' obige Bedeutung besitzen. R*' und R^- die f ur R* und R« oben angegebene 
Bedeutung mit Ausnahme von Hydroxy besitzen und Z und Z' gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z fur 
Hydroxy und Z' fur Wasserstoff stehen, reduziert, 
und in den erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel la 




worin R' R2 R^ und R"^ obige Bedeutung besitzen. Methoxysubstituenten in Hydroxy flberffllirt und 
gewOnschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditionssalze iiberftUirt oder die Sauread- 
ditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I QberfOhrt. 

Die Umseteung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III kann auf an sich bekannte 
Weise unter zur Alkylierung von Aminen Qblichen Bedingungen erfolgen. So wird die Umsetzung zwectanaBi- 
eerweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Ldsungsmittel unter basischen Bedm- 
Buneen durchgefOhrt Als aminolytisch abspaltbare Reste in den Verbindungen der Formel III kommen bevor- 
zuKt Halogen! wie Chlor oder Brom oder auch organische SulfonsSurereste in Frage, beispielsweise Reste von 
Niederalkansulfonsauren wie z. B. Methansulfonsaure oder von aromatischen SulfonsSuren wie Benzolsulfon- 
saure Oder durch niederes Alkyl oder Halogen substituierten Benzolsulfonsauren. z. B. Toluolsulfonsauren oder 
Brombenzolsulfonsauren. Als inerte organische L6sun§smittel eignen sich insbesondere aprotische Ldsungsmit- 
tel wie beispielsweise Ather, insbesondere cyclische Ather wie Tetrahydrofuran. Dimethylformamid. aromau- 
sche Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Gemische aus den vorgenannten LSsungsmitteln. Zweck- 
maBieerweUe wird die Reaktion in Gegenwart mindestens einer Squivalenten Menge einer Base durchgefuhrt. 
BeisDiele geeigneter Basen sind Alkalimetallcarbonate. Alkalimetallamide. Alkalunetallhydnde. hthiumorgani- 
sche Verbindungen wie NiederalkylBthium oder Phenyllithium. So erweist sich beispielsweise die Verwendung 
von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid oder von n-Butyllithium in Tetrahydrofuran oder von Luhmmamid in 
Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid als zweckmaBig. Die Reaktionstemperatur kann je nach Art der 
verwendeten Base variieren und zwlschen ca. 0°C und Siedetemperatur des Losungsmitte s. msbesondere 
zwischen ca. O'C und SCC gewShlt werden. Die Reaktionsdauer kann je Art der gewahlten Reaktionsbedingun- 
Benzwischen2undl2Stundenbetragen. ... ■ • i. 

Die Reduktion von Verbindungen der Formel XIV gemaB Verfahrensvanante b kann nach an sich zur 
Reduktion von Amiden und Aminocarbinolen flblichen Methoden erfolgen Als Reduktionsmittele.gnen sich 
komplexe Metallhydride. So erweisen sich beispielsweise zur Reduktion von Amiden der Formel XIV komplexe 
Alurainiumhydride, wie Uthiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis(2-methoxyathoxy)-dihydroaluminat in emem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel. beispielsweise einem offenkettigen oder cyclischen 
Ather wie Diathylather oder Tetrahydrofuran. gegebenenfalls im Gemisch mit aromatischen Kohlenwas^ 
stoffen wie Benzol oder Toluol als geeignet Zur Reduktion von Aminocarbinolen der Formel JOV eignet sich 
auBerdem auch Natriumborhydrid. Die Reduktion mit Natriumborhydrid kann m einem raederen AHcohol. 
beispielsweise Methanol, gegebenenfalls im Gemisch mit anderen inerten organischen Losungsmitteln erfolgen. 
Die Reaktionstemperatur kann je nach Art des verwendeten Reduktionsmittels vanieren. Als giinstig erweisen 
sich Temperaturen zwischen 0°C und Raumtemperatur. ...... , u 

Verbindungen der Formel I. worin R" einen freien Hydroxysubstituenten enthklt, kdnnen aus entsprechenden 
methoxysubstituierten Verbindungen der Formel I durch Atherspaltung erhalten werden. Die Freisetzung der 
SydroSuppe kann nach an sich zur Phenolatherspaltung Ublichen Methoden erfolgen. Als gunstig erweist 
sich beispielsweise die Atherspaltung durch Behandeln der Verbindungen mit Jodwasserstoffsaure m emem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel „ ,. • i. • i- » .„j 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemis(A isohert und 
eereinigt werden. Saureadditionssalze konnen in flblicher Weise in die freien Basen QberfOhrt werden und diese 
iewQnKjhtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze Qberfuhrt werden. 
Als pharmakotogisch amiehmbare Saureadditionssalze der Verbmdungen der Formel I eignen sich beispielswei- 
se deren SaIze mit anorganischen Sauren, z. B. Halogenwasserstoffsauren. insbesondere Chlorwasserstoffsaure. 
Schwefelsaure oder Phosphorsauren. oder mit organischen Sauren, beispielsweise mederen aliphatischen Mono- 
oder Dicarbonsauren wie Milchsaure, Maleinsaure. Fumarsaure, Weinsaure oder Essigsaure. oder Sulfonsauren. 
beispielsweise Niederalkansulfonsauren wie Methansulfonsaure oder gegebenenfalls rai Benzolnng durch Halo- 
gen Oder niederes Alkyl substituierte Benzolsulfonsauren wie p-Toluolsulf onsaure oder Cyclohexylaminosulfon- 

'*Die Ausgangscinnamyl-Verbindungen kdnnen in els- oder trans-Form vorliegen. Je nach Konfiguration der 
verwendeten Ausgangsverbindungen ist der Cinnamylrest R« in den Endverbindungen cis- oder trans-konfigu- 
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"iSr den Fall. daB und R» verschieden sind, konnen die Verbindungen in ^wei stereoison^ren Fo^^^^ 
autoeterDievorliegende Erfindung umfafit sowohl die Isomerengemische w.e auch die reinen Isomeren dieser 
VeSuneen der Formel 1. Isomerengemische kdnnen auf an sich bekannte Weise auf der Stufe der Endverbm- 
Jm^X^lJ^^l^h^nprJikXsiufe in einzelne Isomeren aufgetrennt werden. be.sp.elswe.se durch 
fraktiomerteKristall!sationoderdurchsaulenchromatograph.scheTrennimg. ir„.^oni ^inH 

AusSnesverbindungen verwcndeten 3.7-Diazabicyclo[3Al]nonan-Verb.ndungen der Formel II smd 
aufden EP SS w 074 3 03 833 und den DE-OS 24 28 792 und DE-OS 26 58 558 bekannt und/oder 
kSn^eS nach den in Siesen Schriften beschriebenen Methoden oder analog zu den in diesen Schr.ften beschne- 
benenMethoden auf an sich bekannte Weise hergesteUt werden. ... VArhinrfnniren der 

Beispielsweise kSnnen Verbindungen der Fonnelll erhalten werden. mdem man aus Verbmdungen der 
FormeirV 

/fy^ - 

R»_N NfR' N— R" (TV) 

St:::' »«srr^?™sr ^^^^^^^^^ 

Was"emoff taGegenwIrt eines PaUadium/Kohle-Katalysators in einem orgai..schen protischen. PO^ren Lo- 

suSmuSbeisJfelsweiseeinemni^^^^^ 
RauSperaJundememWasserstoffdruckvon^ 

25 Ausg^gsverbindungen der Formel IVa 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



55 



(SO 



R>_N N^H N— R" aVa) 



worin Ri and R'« obige Bedeutung besitzen. kdmien in an sich bekannter Weise erhalten werden. indem man 
Piperidonverbindungen der allgemeinen Formel V 

R'— N^^~^)>=0 (V) 

worin R' obige Bedeutung besitzt. mit Aminverbindungen der allgemeinen Formel VI 
NHz-R" (VI) 

45 worin R' ' obige Bedeutung besitzt. und 2 Mol Formaldehyd in einer Mannich-Reaktion zu Keto-Verbindungen 
der allgemeinen Formel Vn 




worin R' und R>' obige Bedeutung besitzen, umsetzt und diese anscWieBend rtdM D.e H^^f^^^^tf 
Se der Formel VI ^lit Formaldehyd und den Piperidonen der Formel V kann unter fOr Ma™>'ch-Kondensa- 
ti^en flbliSTBedinSngen erfolgea Zum Beisj^el kann die Umsetzung des Amins m.t dem Pipendon und 
KraldetS gewSt^^^^^ Form von Paraformaldehyd. in einem organischen LosungsmmeUe.^^^^^^^ 
S eS CTclischen Ather. einem halogenierten Kohlenwasserstoff oder vorzugswe.se e.nem n.ederen 
AlkohoTTolSnw^t einer das Amin neutralisierenden Menge einer Saure.J5e.s_p.elswe.se Ejses g o^^^ 
Su e erfolgen. ZweckmaBig wird die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefuhrt D.e R^duk .on der 
entanTen'n der FormelVII kann nach a„ sich zur ^^""jH^" ^^^^^^ 

Methoden durchgefuhrt werden. Insbesondere eignet sich die Reduktion nach Wolff-Kishner mittels "yaraz«n- 

SietweiSn die Umsetzung mit Hydrazin in Gegenwart von A'^f ^.'^"''yd™"^^^^^^^ 
denL6sungsmittelbeispielsweiseTriathylenglycol.beiSiedetemperaturdesLosungsm.ttelserfolgen. 

65 Verbindungen der Formel rvb 



6. 
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.N N^R" N— R" (IVb) 



worin und R*^ obige Bedeutung besitzen und R>2 niederes Alkyl bedeutet. konnen aus den Verbmdungen der 
Formel VII hergestellt werden. indem man diese in an sich bekannter Weise zunEchst mit emem Alkylhalogenid 
in einer Grignard-Reaktion in die entsprechenden Carbinole uberfuhrt und anschlieBend auf an sich bekannte 
Weise die alkohoHsche Hydroxygruppe in eine abspaltbare Fluchtgruppe, z.B. eine Sulfonyloxygruppe. bei- 
spielsweise die Tosyloxygruppe, uberfOhrt und diese auf an sich bekannte Weise reduktiv abspaltet 
Verbindungen der Formel IVc 



>7\ 

R'_N N— R" (IVc) 



worin R^' und R^' die fur R^ und R^ angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff besitzen und R* 
und R* > obige Bedeutung besitzen. konnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel VIII 




worin R». R^' und R^ obige Bedeutung besitzen. erhalten werden. Hierzu werden die Tetraoxo-Verbindungen 
der Formel VIII zunachst mit Benzylhalogeniden der Formel IX 

R"-.Hal (IX) 

worin R^' obige Bedeutung besitzt und Hal fflr Halogen, insbesondere Chlor oder Brom. steht. zu den N,N'-dis- 
ubstituierten Tetraoxo-Verbindungen der Formel X 

O O 

\ V 



Ri_N V-R^' N— R» (X) 



worin R* R^' R^' und R" obige Bedeutung besitzen. umgesetzt und diese anschlieBend zu den Verbindungen der 
Formel IVc reduziert Die Umsetzung der Diimid-Verbindungen der Formel VIII mit den Verbindungen der 
Formel IX kann nach an sich zur AJkylierung von Imiden fiblichen Methoden erfolgen. 

Die Umsetzung fmdet zweckmaBigerweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel 
in Gegenwart einer Base bei erhdhter Temperatur, beispielsweise Siedetemperatur des L6sungsmittels, statt So 
eignen sich beispielsweise Alkalimetallcarbonate oder -hydride in Dimethylform^id oder AlkahmetaUalkoho- 
late in einem niederen AlkohoL ZweckmaBigerweise wird das Benzylhalogenid im UberschuB emgesetzt. 

Die 24 6 8.Tetraoxo-3,7-diazabicyclo[3.3,l]nonan- Verbindungen der Formel VIII sind bekannt und/oder kon- 
nen nach der von Horlein beschriebenen Methode (Eur. J. Med Chem^ 12, 301-305) hergestellt werden durch 
RingschluB von 2,6-Dioxo-3.5-dicyanpiperidin-Verbindungen der Formel XI 
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to 



IS 



worin R' R2' und R'' obige Bedeutung besitzen, in hochprozentigen Saure-Wasser-Genuschea Die 2,6-Dioxo- 
3.5-dicyanpiperidine XI werden ihrerseits auf bekannte Weise erhalten durch Kondensation von entsprechend 
substituierten Alkylidencyanessigestem der Pormel XII 



CN 

c=c^ (xn) 

I \- 

20 COOC2H5 R'' 

woriii R^' und R^' obige Bedeutung besitzen, mit Cyanacetamiden der Formel XIII 
R1-NH-C0-CH2-CN (XIII) 



25 



worin R' obige Bedeutung besitzt. 
Verbindungen der Formel Ila 




NH (Da) 



35 worin R2 und R^ obige Bedeutung besitzen, und R" die fur R' angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Ben^l 
bStrkLen auch erhalten warden, indem man Verbindungen det Formel II, worin R' Benzyl bedeutet. mit 
Verbindungen der Formel XVIII 



40. 



45 



50 



55 



Rf-X pCVIII) 

worin Ri' und X obige Bedeutung besitzen, alkyliert und anschlieOend die Ben^lgruppe M^ogen^^^^^ 
abspaltet. Die Alkylierung erfolgt auf an sich bekannte Weise, z. B. unter den f Qr die Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel n mit Verbindungen der Formel III angegebenen BecUngungea 
Verbindungen der Formel XIV' 




(XI V) 



worin RK R\ R\ R'\ Z und Z' obige Bedeutung besitzen, und R^' Wasserstoff oder, falls R^' und R niederes 
Alkoxy sind und R^ und R^ unabhangig Voneinander Wasserstoff oder niederes Alkyl smd, auch "lederes 
bedeutet. sind in der Uteratur bisher noch nicht beschrieben worden. ErfmdungsgemaB stellen die V™jf^^ 
gen der Formel XIV wertvoile Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmakologisch aktiven Verbmdungen, 
beispielsweise Verbindungen der Fonnell dar. 
Die Amide der Formel XrVa 




worin R^ R^ R^ R^', R^ und R' obige Bedeutung besitzen, konnen auf an sich bekannte Weise erhalten werden. 
indem man Siuren der Formel XV 
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CH=CH — COOH (XV> 

R' 



R" i7 



worin R*' R** und R' obige Bedeutung besitzen oder deren reaktive Sfturederivate mit Verbindungen der 
Formel II umsetzt Die Umsetzung von Sauren der Formel XV und ihren reaktiven Derivaten mit Verbindungen 
der Formel II kann nach an sich zur Anudbildung durch AminoacyUerung iiblichen Methoden durchgefuhrt 
werden ZweckmaBig werden die Sauren in an sich bekannter Weise durch UberfOhrung m em reaktionsfahiges 
Derivat akdviert Als reaktionsfahige Saurederivate kommen beispielsweise SSurehalogenide, insbesondere 
Chloride oder Bromide, oder gemischte Anhydride, z.B. Anhydride mit niederen Alkancarbonsauren oder 
niederen Alkansulfonsauren, insbesondere Essigsaure oder Methansulfonsaure in Frage. So eignen sich zur 
Umsetzung mit den Verbindungen der Formel n Verbindungen der Formel XVa 



R"^ 

I=CH— CO— Y (XVa) 

R*- 



X~S— CH=< 



worin R'', R^* und R' obige Bedeutung besitzen und Y fOr Hydroxy, Halogen oder eine Acyloxygruppe -OY 
bedeutet. worin Y'fQrniederesAlkylcarbonyl Oder niederesAlkylsulfonylsteht 

Die OberfQhrung der freien Sluren der Forme! XV in reaktive Saurederivate erfolgt auf an sich bekannte 
Weise. So konnen Saurehalogenide der Formel XVa z.B. durch Umsetzung der Sauren der Formel Xy mit 
einem Halogenierungsmittel, beispielsweise Phosphortrichlorid. Phosphorpentabromid oder Thionylchlorid er- 
halten werden. Gewunschtenfalls kann die Umsetzung in Gegenwart von Pyridin oder emer anderen terUaren 
organischen Base durchgefuhrt werden. Gemischte Saureanhydride kdnnen z. B. durch Umsetzung von sauren 
der Formel XV oder deren Alkalimetallsalzen mit einem entsprechenden organischen Saurechlorid m einem 
unterden Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel. beispielsweise einem Halogenkohlenwas- 
serstoff.Kegcbenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base, beispielsweise Pyndin, erhalten werden. 

Die Umsetzung der Saurederivate der Formel XVa mit den Verbindungen der Formelll kann m emem unter 
den Reaktionsbedingungen inerten L6sungsmittel bei Temperaturen zwischen -30»C und Siedetemperatur des 
LSsungsmittels erfolgen. Als L6sungsmittel eignen sich halogenierte KoMenwasserstoffe wie Dichlormethan 
Oder Chloroform, aromatische KoMenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, cyclische Ather wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan oder Gemische dieser Losungsmittel. GewQnschtenfalls kann die Umsetzung m Gegenwart 
eines saurebindenden Reagenzes durchgefflhrt werden. Als saurebindende Mittel eignen sich anorganische 
Basen, insbesondere Alkalimetallcarbonate und organische Basen, insbesondere tertiare Niederalkylamme und 
Pyridine. 

Aminocarbinolverbindungen der Formel XlVb 



i_N^N^^N— CHOH— CH2=CH-^^ 



(XlVb) 



worin R>, R^ R^ R", R** und R' obige Bedeutung besitzen. kSnnen beispielsweise erhalten werden. indem man 
Verbindungen der Formel II mit einem Aldehyd der Formel XVI 



R" 

I=CH— CHO (XVI) 

R** 



worin R5',R*' und R' obige Bedeutung besitzen, kondensiert 

Die Umsetzung der Aldehyde der Formel XVI mit den Verbindungen der Formel II kann nach an sich zur 
Herstellung von Aminoalkoholen iiblichen Methoden durchgefQhrt werdea Beispielsweise kann die Kondensa- 
rion der Aldehydverbindungen der Formel XVI mit den cyclischen Aminverbindungen der Fonnelll durch 
Erhitzen in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten polaren Ldsungsmittel, beispielsweise emem raede- 
renAlkohol wie Methanol, erfolgen. „ j „,.t 

Die sauren der Formel XV und die Aldehyde der Formel XVI sind bekannt und/oder konnen auf an sich 
bekannte Weise hergestellt werden. 
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Die Verbindungen der Formel III sind bekannt und/oder kdnnen auf an sich bekannte Weise erhalten werden. 

Beispielsweise kSnnen Verbindungen der Formel III ausgehend von Sauren der FornielXV oder deren 
Niederalkylestem oder Aldehyden der Formel XVI erhalten werden, indem man diese zunachst zu Carbmolver- 
bindungen der Formel XVII 



X"X-CH=CH— CH,— OH (XVD) 



worin R" R** und R^ obige Bedeutung besitzen, reduziert und anschlieBend in an sich bekannter Weise die 
alkoholische Hydroxygruppe in eine aminolytisch abspaltbare GruppeX flberftthrt Als Rwiuktionsnuttel zur 
Reduktion der Sauren der Formel XV oder deren niederen Alkylestem und der Aldehyde der Formel XVl zu 
den Carbinolen der Formel XVII eignen sich komplexe Metallhydride. beispielsweise Lithiumaluinmiumhydnde 
und im Falle von Aldehyden auch Natriumborhydrid. Zur EinfUhrung eines Halogemdrestes X Konnen die 
Carbinol- Verbindungen der Formel XVII beispielsweise mit der entsprechenden Halogenwasserstoffsaure um- 
gesetzt werden. Hierzu wird die Verbindung der Formel XVII zweckmaBigerweise in einer waBrigen Losung 
der Halogenwasserstoffsaure zum Sieden erhitzt Zur EinfOhrung eines SulfonsSurerestes X werden die Verbin- 
dungen der Formel XVn zweckmaBigerweise mit dem entsprechenden Sulfonsaurechlond umgesetzt Uie 
Umsetzungkann beispielsweise in einem inerten Losungsmittel. z. B. einem cycUschen Ather wie Tetrahydrotu- 
ran oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan bei Raumtemperatur erfolgen. 

Die erfindungsgemaflen neuen Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch akzeptablen Saureaddi- 
tionssalze besitzen interessante pharmakologische Eigenschaften, insbesondere herzkrcBlaufwu-ksame Eigen- 
schaften Die Verbindungen zeichnen sich durch ausgepragte herzfrequenzsenkende Wirkungen nut einem 
gunstigen Wirkungsprofil aus. So weisen die Verbindungen neben einer bradycarden Wirkung auch calciuman- 
tagonistischeElgenschaftenaufundhabeneinengunstigenEinfluBaufdenHerzrhythmus.. 

Die herzwirksamen Eigenschaften der Verbindungen lassen sich in pharmakologischen Standardtestmetho- 
denanTierenundinvitronachweisea , . •» • 

Die Wirkung der Substanzen auf die Herzfrequenz und EKG-Parameter bei i.v.-Dauennfusion in naricotisier- 
ten Ratten wird nadi der Methode von Buschmann et aL Q. Cardiovascular Pharmacol, 2, 777-781 Lisoij; 

^M'Siche Wistar-Ratten (330-370 g Korpergewicht) werden durch i.p.-AppIikation von 1.25 g/kg Urethan 
narkotisiert und tracheotomiert Nach einer Aquilibrierungsphase von 10 Minuten wird mit den Messungen 
begonnen. In einer Vorlaufphase von 5 Minuten werden die Ausgangswerte gemessen. AnschlieBend werden die 
Prafsubstanzen gelost in isotonischer Natriumchloridlosung (gegebenenfalls rait Zusatz eines Losungsvermitt- 
lers) als Dauerinfusion i.v. appliziert, beginnend mit einer Dosis von 0.01 nmol/kg/rain. Die Dosis wird aUe 10 
Minuteh ohne ErhShung des Infusionsvolumens auf das lOfache gesteigert Die Herzfrequenz (FRQ) wird aus 
dem Elektrokardiogramm (EKG) bestimmt In dieser Versuchsanordnung zeigen die Substanzen m Dosisberei- 
chen von unter 100 n,moI/kg herzfrequenzsenkende Wirkungen. .jut 

Aufgrund der vorstehend beschriebenen pharmakologischen Eigenschaften. insbesondere der herzfrequenz- 
senkenden Wirkungen eignen sich die Substanzen zur Prophylaxe und Behandlung von Herzkreislauferkrankun- 
gen, insbesondere ischamisch bedingter Herzkrankheiten. , . j 

Die zu verwendenden Dosen konnen individual verschieden sein und variieren naturgemdB je nach Art des zu 
behandelnden Zustandes.der verwendeten Substanz und der Applikationsform. Zum Beispiel werden parentera- 
le Formulierungen im allgemeinen weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate. Im allgemeinen eignen sich 
jedoch for Applikationen an grQBeren Siugetieren, insbesondere Menschen, Arzneiformen mit einem Wirkstott- 
gehaltvonS— SOmgproEinzeldosis. ; , 

Als Heilmittel konnen die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen SaureaddiUonssal- 
ze mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zubereitungen wie z.B. Tablettra. Kapseln, 
Suppositorien oder Losungen enthalten seia Diese galenischen Zubereitungen kSnnen nach. an sich bekannten 
Methoden hergesteUt werden unter Verwendung flblicher fester Tragerstoffe wie z. B. Milchzucker. Starke oder 
Talkum oder flussiger Verdflnnungsmittel wie z.B. Wasser, fetten Olen oder flussigen Paraffinen und unter 
Verwendung vonpharmazeutisch flblichen Hilfsstoffen, beispielsweise tablettensprengmitteln. Losungsvermitt- 
lernoderKonservierungsmitteln, . . , , , • i • u/.:.^ 

Die nachfolgenden Beispiele soUen die Erfindung naher erlautern, jedoch deren Umfang m kemer Weise 

Sofern die in den nachfolgenden Beispielen hergestellten Verbindungen nicht durch ihren Schmelzpunkt 
charakterisiert sind, werden sie durch die Retentionszeit im Gaschromatographen charakterisiert. 
Die Retentibnszeitraessung wurde unter folgenden Bedingungen vorgenommen: 

verwendeter Gaschromatograph: Gaschromatograph der Fa. Hewlett Packard mit der Typenbezeichnung 
5750G, 

verwendeter Detektor: Flammenionisationsdetektori 
Detektortemperatur: 300° Q 
Injektionstemperatur: 290" C, 
Aufheizgeschwindigkeit von 80 auf 280* C: 15** CVmin. 
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Es wurden die folgenden zwei Typen von SSulen verwendet: 



Sm^ Sgt. 0.75 mm Innendurchmesser. Methylsilicon-lnnenbeschichtung mit eincr |-ilindickc v..n I IVa 
gergas Stickstoff, Durchlaufgeschwindigkeit 12 ml/min. 

6 FiId l'^I^'/b ZoU Innendurchmesser. geffllU mit einem Fttlteiittel auf SiOrBasis mit einer KomgroBe von 
80/100***;Tragergas Stickstoff, Durchlaufgesdiwindigkeit 22 ml/min. 

• = Saule Typ SPBl der Fa. Supelco. 
= Saule Typ OVl der Fa. Supelco. 
••• = Supelcoport»derFa.Supefco. 

Beispiel 1 

7-Cinnamyl-3-n-butyl-93-dimethyl-3,7-dia2abicyclo[33.1]nonan 

15 E 3-Butyl-93-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3Al]nonan werden in 20 ml Dichlormethan gelSst, und die Lbsung 
wird mit einer L5sung von 1^ g annamylchlorid in 20 ml Kdilormethan versetzt Das ReakUonsgemisch wird 
elneStundebeiRaumtemperaturrea^erengelassen. . „ . ... .i. j vl^^^,.t„r>A ;« 

Zur Aufarbeitung und weiteren Reinigung wird der die rohe Titelverbmdung enthaltende Ruckstand m 
wSBriger ZitronensaurelSsung aufgenommen. wobei die Titelverbindung als zitronensaures Salzjn 
Zur Abtrennung nicht basischer Verunreinigungen wird die LSsung mit DiSthyiather extrahiert Anschl eBend 
;W ^wTfirige Losung mit verdflnnter wafiriger Natronlauge alkalisch gestellt. wobei die Tite verbmdung 
lederLBVfreigesetlt wird Diese wird mit DiathylatherextrahiertNachTro^^^ 
SSesiumsulfat wird die atherische L6sung filtriert und der Ather abdestUtiert: Es werden 1.4 g 7-Cmnamyl- 
3-n-butyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[33.1]nonan als dlige Base erhaltea 
Gaschromatographie: saule B, Retentionszeit:6,21 min. 

Beispiel 2 

7-Cinnamyl-3-isobutyl-9.9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3,l|nonan 

3g 3-IsobutyI-9.9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[33.1]nonan werden in 25 ml Dimethylformamid gelost und die 
Ldsung mit 0,6 g Uthiumamid versetzt und anschlieBend 60 Minuten lang be. emer Temperatur von 60 C 
weiterlerOhrt! Nach dem Abkuhlen der L6sung wird tropfenweise eine Losung von 4.1 g Cmnamylchlond in 
25mlDimethvlformamidzugegebenunddasReaktionsgemischweitere2Stundenbei40 Cgeruhrt 

ZurSarbSung wird daf lisungsmittel abdestiUiert und der die Titelverbindung enthaltende Ruckstand nut 
waBriger ZitronensaurelSsung versetzt und wie in Beispiel 1 beschneben aufgearbeitet Es werden 3.1 g 7-Qn- 
namyl-3-isobutyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclc{3,3,l]nonan als 6lige Base erhalten. 
Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 12,45 min. 

Beispiel 3 

7-C3nnamyl-3-benzyl-93-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3Allnonan 

A) 3 9 g Zimtsaurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan geldst, und zu dieser losung wird unter EiskOhlung 
eine lisung von 5,5 g 3-Benzyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3Al]nonan m 10 ml Dichlormethan zugegeben. 
AmchHeBend wird d£ ReakUonsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Sodann wird zur Aufarbei- 
^Tng das SuZmittel abdestilHert und der das gebildete ^CinnamoyI-3-benzyl-93-dim«^^^^^^ 
clo[3,3.1]nonan enthaltende RUckstand mit Wasser aufgenommea Zur Entfernung "'^htbasischer Anteite wd 
mk asigsaureathylester extrahiert Sodann wird die waBrige Phase m.t verdunnter Natronlauge alka sd^ 
?e tellt L das Reaktionsprodukt mit Essigester extrahiert Der Essigesterextrakt wird uber Magnesiumsu^fat 
getrocknet, filtriert und das L6sungsmittel abdestUliert Als RQckstand erhalt man 5g 7-Cmnamoyl-3-benzyl- 
93-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,l]nonan. 

Gaschromatographie: Saule A. Retentionszeit: 19,96 mia , . . r> 

B) 03 g des vorstehenden Produktes werden in 20 ml Toluol gelSst. und zu der LSsung werden bei Raumtem- 
peratur tropfenweise 03 ml einer 3,4molaren LSsung von Natrium-bis-(2.meAoxyaAoxyHihy^^^^^^ 
(Red-Al®) in Toluol gegeben. AnschUeBend wird das Reaktionsgemisch weitere 12 Stunden genlhrt7ur Aufar- 
beitune des die Titelverbindung enthaltenden Reaktionsgemisches werden nacheinander 5 ml Wasser, 5 ml 
20%ige waBrige Natronlauge und emeut 15 ml Wasser zugegeben. Von dem gebildeten Aluminatniederschlag 
wird abfiltrierS und das Filttat wird mit Essigsaureathylester extrahiert Nach Trocknen uber Magnesiumsu fat 
L Einenjen der LSsung erhalt man als ROckstand 05 g 7.amiamyl.3-benzyl-9.9-d.methyl-3,7-diazabicy- 
clo[3,3,l]nonan als OL 

GaschromatographieiSaule A, Retentionszeit: 1539 min. , . . 

Analog zu den in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Verfahren konnen auch die in der nachstehen- 
denTabelle 1 angefahrten Verbindungen der Formel 1 erhalten werden. 
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TabeUe 1 



Bei- 
spiel 
Nr. 




K K 


= diphenylmethyl 
subst durch 

R« R« R' . 


Benierkungen 
GaschromaL 
Retentionszeit 
RTdtrBase in mtn. 
(Saule A Oder B) 


4 


Cyclopropyl — C H2 — 


CHj— CH,— 


H 


H 


H 


RT: 13,15 (A) 


5 


(CH3),CH— 


— (CH,)4— 


H 


H. 


H 


RT: 13,87 (A) 


6 


(CH3)2CH— CH2— 




H 


H 


H 


RT: 14,81 (A) 


7 


Cyclopropyl — CHj— 


— (CH2)4— 


H 


H 


H 


RT: 7,14 (B) 


8 


Benzyl 




H 


H 


H 


RT: 18,91 (A) 


9 


Cyciohexyl — GHj — 


CH,— CH,— 


H 


H 


H 


RT: 15,04 (A) 



Die verwendeten Ausgangsstoffe werden nach den folgenden allgemeinen Arbeitsvorschriften hergestellt: 
A) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 3,7-disubstituierten 2,4,6,8-Tetraoxo-3,7-diazabicy- 

clo[3,3,l]nonan-Verbindungen der FormelX durch Umsetzung von 2A6,8-Tetraoxo-3,7-diazabicyclo[3Al]no- 

nan-Verbindungen der Formel VIII mit Benzylhalogeniden der Formel IX. 

a) Umsetzung von N-monosubstituierten Verbindungen der Formel VIII, worin nicht = H. 

Eine Mischung aus 0.1 Mol der Imid-Verbindung der Formel VIII, 0^ Mol Kaliumcarbonat und 0,15 Mol 
Benzylhalogenid der Forme! IX in 390 ml Dimethylformamid wird 3 bis 7 Stunden lang am RuckfluB erhitzt 
AnschlieBend wird von dem gebildeten Niederschlag anorgam*scher Salze abfiltriert und die Ware Losung bis zur 
Trockne eingeengt. Der verbleibende ROckstand wird in Wasser und Essigester gelost Die organische Losung 
wird abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Falls 
die gebildete Tetraoxo-Verbindung der Formel X hierbei bereits kristallin anfallt, genugt zur weiteren Reini- 
gung eine einfache Umkristallisierung. Andererseits kann es notwendig sein, daB erhaltene Rohprodukt saulen- 
chromatographisch fiber Kieselgel oder Aluminiumoxid unter Verwendung von Essigester-Hexan-Gemischen 
als Elutionsmittel zu reinigen. 

b) Umsetzung solcher Verbindungen der Formal VIII, worin R* H. 

Zur Disubsdtution der Verbindungen der Formel VIII, worin R'«H durch die Benzylhalogenide der For- 
mel IX wird die vorstehende allgemeine Arbeitsvorschrift zur Monosubstituierung der Verbindungen der For- 
mal VIII. worin R^ nicht = H, abgewandelt Anstelle der vorstehend angegebenen Reaktionsmischung wird eine 
Mischung aus 0,1 Mol der Tetraoxoverbindung der Formel VIII, 0.25 Mol Kaliumcarbonat und 0,3 Mol Benzyl- 
halogenid der Formel IX in 300 ml Dimethylformamid eingesetzt 

Nach den vorstehenden allgemeinen Arbeitsvorschriften wurden die folgenden in Tabelle A angegebenen 
Verbindungen hergestellt 

Tabelle A 



Substanz 
Nr; 


R' 


RZ' 


R^' 


R" 


Bemerkungen 
Fp. In "C 


Al 


n-C^H) 


CH, 


CH, 


Benzyl 


Pp.: 110 


A2 


Cyclopropyl— CH, — 


CH, 


CH, 


Ben^l 




A3 


(CHJiCH— CH,— 


CH, 


CH, 


Benzyl 


61* 


A4 


(CH,),CH— 




-(CHJ«— 


Benzyl 


6l« 


A5 


Cyclopropyl — CH^ — 




-iCH^— 


Benzyl 




A6 


(CH,),CH— CH,— 




-(CH,),— 


Benzyl 


61* 


A7 


. Benzyl 




-{CH^— 


Benzyl 


di» 


AS. 


Benzyl 


CH, 


CH, 


Ben^l 


Pp.: 155-157 


A9 


Cyciohexyl — CH^ — 


CH, 


CH, 


Benzyl 


Pp.: 129-131 



*) 61 wurde ais 01 weiterverarbeiteL 
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B) AUgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von i4.W-Tetraoxo-3.7-diazabicyclo[33.1]nonan-Verbindun- 
penderFonnelXzu3.7-Diazabicyclor33.1]nonan-VerbindungenderFormcIlVc. ,„ , k i 

^1 eTnemTreLlskdben werden ?! Mol Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml einer Usung aus 70 ml absolu- 
tem SySuran und 30 ml absolutem Toluol auf eine Olbadtemperatur von 80-C ^rwarnjt S^^^^^^^^^^ 
lanesam 0025 Mol der Tetraoxoverbindung in 100 ml einer Mischung TetrahydrofuranA'oluol 70/30 zugetropft 
D?SSoi.sgemiih wird 2 bis 4 Stunden lang bei 120'C reagieren gelassen. AnschlieBend wird unter 
bSschen Sgu^^^^^^ hTdrolysiert und mit Methylenchlorid extrahiert Die orgam^he Phase wird abgetrennt. 
Q^er Magnesium^^ getrocknet und eingeengt Die gebildeten V-Diazab.cyclo[33.1]nonan-Verbmdungen 
werden durchKugelrohrdestillationuntervermindertemDnickabgetrennt . . ^ . . . ... . .„ 

Nach dieser alfgemeinen Areitsvorschrift zur Reduktion mittds Lithiumalummmmhydnd 
naShendenTjS«UeBangegebenen3J-Diazabicydo[33.1]nonan-VerbmdungenderF 



Tabelle B 



Substanz 

IVc 

Nr. 


R' 






r3' 




Beznerfcungen 

Siedepunkt 
in*»C 
(0,01 Ton) 
Fp. in °C 


Bl 


n-C4H9 




CH3 


CH3 


Benzyl 


Siedep.: 170 


B2 


Cyclopropyl- 


-CH2— 


CH3 


CHj 


Benzyl 




B3 


(CH3)2CH— 


CH2— 


CH3 


CH3 


Benzyl 




B4 


(CHa)2CH— 






-(CHz)4— 


Benzyl 




B5 


Cyclopropyl- 


-CHj— 




-(CH2)4— 


Benzyl 




B6 


(CHj)2CH— 


CH2— 




-(CHj)4— 


Benzyl 




B7 


Benzyl 






-(CH:)4— 


Benzyl 




B8 


Benzyl 




CH3 


CH3 


Benzyl 


Siedep.: 230 


B9 


Cyclohexyl— 


-CHj— 


CH3 


CH3 


Benzyl 


Siedep.: 170 



Gaschrom. 
Retenttons- 
zeit in min. 
(Saule A 
oderB) 



11,54 (A) 
9.85(B) 
10.84 (A) 

6.29 (B) 
12.67 (A) 
7.24 (B) 

13,23 (A) 



C) AUgemeine Arbeitsvorschrift zur DebenzyUerung der 3.7-disubstituierten ^''^■^^}^^£^'2°^^' 
Verbindmigen der FormellV zu N-monosubstituierten 3.7-Diazabicyclo[3Al]nonan-Verbmdungen der For- 

""oi Mol einer Verbindung der Formei IV werden in 600 ml Athanol geldst und die LSsung wird mit 10 g 
PaUadium/Kohle-Katalysator versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur unter emem Wasser- 
fto M uck ^^^^^^^^ ca. 6 Stunden hydriert Nach Beendigung der Hydnerung wird d.^^^^ von 

dem Katalysator abgetrennt und eingeengt. Die gebildeten Verbmdungen der Formei II werden m.t Hilfe von 
Kugelrohrdestillation unter vermindertemDruckabgetrennt .... j f„i„o„^„„ Tah^iiP r 

Nach der vorstehenden allgemeinen Vorschrift zur Debenzyherung wurden die m der folgenden Tabelle C 
angegebenen 3,7-Diazabicyclo[3,3.1]nonan-Verbindungender Formei Ilhergestellt 
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OS 37 30 224 

Tabelle C 



10 



15 



20 



25 



Substanz 

rvc 

Nr. 



Bemerkungen 

Siedepunkt 
in «C 
(0.01 Terr) 
Fp. in 



Cl 


n-C4H9 


CHi CHj 


Siedep.: 14S 


C2 


Cyclopropyl — C Hj — 


CHj CH3 




C3 


(CH^CH—CHi— 


CHj CH, 




C4 


Cyclopropyl — CHj — 




2WS: Fp. 75 


C5 


(CH3)2CH— 


— (CH^«— 


2W5: Fp.115 


C6 


(CH3)iCH— CHi— 


— {CHJ«— 




C7 


Benzyl 


— (CHi)4— 




C8 


Benzyl 


CHj CH, 


Siedep.: 180 


C9 


Cyclohexyl— CH, — 


CHj CH, 


n. b. 


WS 


° Hydrogentartrat 






n. b. 


= nicht bestfanmt, ohne Reinigung weitcrverarteitet 





Gaschrom. 
Retentions- 
zeit in min. 
(Saule A 
Oder B) 



7.74(A) 
5.78 (B) 
4,59 (B) 
8,71 (A) 
9,32 (A) 
12,38 (A) 



30 



35 



40 



50 



Beispiel I 

7^innamyl-3-i5obutyl-93-dimethyl.3,7-diazabicyclo[3^^ 
Es werden Tabletten in folgender Zusanimensetzung pro Tablette hergestellt: 

7-Cinhamyl-3-isobutyl-93-dimethyl-3.7-cUazabicqrclo[334]nonan 

Maisstarke 
Milchzucker 

Gelatine (als 10%ige L6sung) 



20 mg 
60 mg 
135 mg 
6mg 



Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker werden mit der iOO/oigen atjne-Lx>sung «^ 
Paste wird zerk leinert. und das entstandene Granulat wird auf ein geeignetes Blech gebrach J^^^f ^ 

&s gSlocSe^^^^ wird durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und m emem Mixer mit weiteren. 
45 folgendenHilfsstoffenvermischt: 



Talkum 

Magnesiumstearat 
Maisstarke 



5mg 
5mg 
9mg 



und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreBt 



55 



60 



65 
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